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論 文 内 容 要 旨
第1章 序論
脊椎 動物 の消 化管 の発 生は、内胚葉 の管状構造か ら形態形成 が始 ま り、つづ
いて、腸 管上皮細胞が発達す る。 ほ乳類 にお いて 、腸管 上皮細胞 は4種 類の成
熟 上皮細 胞(吸 収上皮細胞 、杯細胞 、腸 内分泌細胞 、バ ネー ト細胞)に よって
構 成されて いるが、 ブタにおいて は、バ ネー ト細胞 を欠 くことよ り、腸管 上皮
は3種 類 の成熟上皮細胞 によって構成 され る。
腸管 上皮 にお いて は腸陰窩上部 に存在す る幹細胞が 、絶 えず増殖 ・分化 して
成熟上皮細胞 とな り、絨毛上皮 を形成す る。 しか し、腸管上皮幹細胞 の 由来 、
性質 、分化能 、成熟上皮細胞へ の分化 、制御機構 に関 して はほ とん ど明 らか に
され ていない。
ほ乳類 の小腸 上皮 には、少な くとも10種 類 の腸 内分泌細胞が存在す る こと
が知 られ て いる。二種類 も しくは、それ以 上のホル モ ンは、 陰窩一絨 毛軸上 の
同一 の上皮細胞 内 に局在 す る。 この ことは、腸内分泌細胞 の分化 には、異な る
分化系統 が存在す ることを示唆す る。腸 内分泌細胞 の分化過程で さまざまな因.
子がそ の制御 に関わ って いる ことが 明 らか にされて いるが、未 だ十分 な知見 は
得 られて いな い。
以上 のよ うな背景 を踏 まえ、本研究で は、 ブタ小腸 を用 いて、腸 内分 泌細胞
の分化機序 を解 明す る ことを目的 とす る。初め に、 ブタ小腸上皮か ら多能性腸
管上皮幹細胞 の単離 とそ の細胞株 の樹立 を試みた(第2章)。 次 に、樹立 した
細胞株 につ いて、そ の性状 を明 らか に した(第3章)。 得 られた知見 を基 に、∫η
卿oに お ける腸 内分泌細胞 の存在 様式 を解 明 し、腸 内分泌細胞の特徴 を有す る
潜在的幹細胞 の同定 を行 った(第4章)。
さ らに、樹立 した細胞株 をマ ウス に免疫 し、腸 管上皮 にお ける潜在 的幹細胞
に対す るモ ノクロー ナル抗体 を作製 し、 この抗体 が認識す る分化抗原 の発現 に
つ いて解 析 した(第5章 、第6章)。
第2章 ブタ腸管上皮細胞株の樹立
小 腸 にお け る幹 細 胞 は 、 腸 陰 窩 の上 部 に存在 す る ことが 分 か って お り、 そ の
局在 性 が 加v∫voの 幹細 胞 研 究 に とって 大 き な メ リ ッ トとな っ て い る。 腸 陰 窩
上 部 はproliferativezone(増 殖 領 域)と 呼 ばれ 、actualstemceU(真 の幹 細 胞)
とpotentialstemcell(潜 在 的幹 細 胞)が 存 在 し、腸 管 上 皮細 胞 を常 に供 給 して
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い る。 この ことは、小腸上皮か ら、腸管 上皮幹細胞 を樹立す る ことが可能 で あ
る ことを意 味す る。
しか しなが ら、現在、加v伽oの 研 究 に利用 されて いる腸管上皮幹細 胞株 は
全 て癌化細胞 であ るため、∫η卿oに おけ る腸 管上皮幹 細胞 の性状 を示 さない こ
とか ら、腸管 上皮細胞 の分化機序 とそ の制御 機構 を解析 す る ことが 困難 で ある。
腸管上皮 に存在す る吸収上皮細胞、杯細胞 、腸 内分泌細 胞 の細胞系譜 と機能分
化 を解 明す る ことは、今後 の腸管上皮 の再 生医療へ の応用 を考 える上で極 めて
重要 である ことか う、ブタ腸管上皮細胞株 の樹立 を試 みた。
出生直後 のブタ小腸 よ り粘膜上皮 を採取後 、培養細 胞 を単離 した。初代培養
後 、細胞 の増殖 が確認 された時点で細胞 を剥離 し、約8000個 の細胞 のク ロー
ニ ングを行 い、その 中か ら上皮細胞 の特徴 で ある石垣 状 の形態 を有す る細胞 を
1株 樹立 した。樹立 した細胞株 は、培養 開始2日 目で コ ロニー を形成 し(図1A,
B)、 培養 開始4日 目で単層(図1C,D)と な った。さ らに、培養 開始8,日 目で 、
単層 を形成 した細胞 の上 に細胞質突起 を形成 し、網 状構造 を呈す る細胞 が観 察
され た(図1E,F)。
この樹立細胞株 は、培 養i開始3日 目で3.14倍 に増殖 し、培養 開始5日 目で
コンフルエ ン トに達 した。培養 開始1日 目か ら5日 目までの倍加 時間 は33.7
時 間で あった(図2)。
ブタ十二指腸 において、上皮細胞 のcytokeratinの 検 出が可能な抗cytokeratin
抗体(K8.13)(図3A)を 用 いて 、樹立 した細胞 株 の染色 を行 った と ころ、す
べて の細胞がcytokeratin陽 性 を示 した(図3B)。 以 上か ら、本研 究 にお いて樹
立 された細胞株 は、腸管 上皮幹細胞で あ る ことが証 明 された ことよ り、PIE細
胞(porcineintestinalepitheliocyte)と 名付 け られ た。以 上のよ うに、 ブタ小腸
か ら、腸管上皮細胞株 を樹立 す る ことに成功 した。
第3章PIE細 胞 の性状
前章 にお いて樹立 され たPIE細 胞 が、 どの成熟 上皮細胞 の細胞 系譜 にあた る
のか不明で ある。2001年 、『Yamadaら は、 ラ ッ ト小腸 か ら樹立 され た腸 管上皮
細胞株(IEC-6)に 転写 因子Pdx1を 形質移入す る ことによ り、腸 内分泌細胞 の
特徴 を示す細胞がtrabecula-shapedcellnetworksを 形成す る ことを報告 した。P肥
細胞の培養系で 、培養 開始8日 目に、単 層細胞上 に網 状構造 を有す る細 胞(図
4AB)が 形成 され る ことに着 目し、腸 内分泌 細胞 としてのPIE細 胞 の可能性
を解析 した。
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PIE細 胞 が腸 内分 泌 細 胞 と しての 性 質 を 、抗seretin抗 体 、抗s㎝atostatin抗
体 を用 いた 間接 免 疫 蛍 光 法 に よ り検 討 した と ころ、 そ れ ぞ れ の ホ ル モ ンが細 胞
内で 明 瞭 に検 出 され た(図5A,6A)。 また 、 ブ タ 十 二 指 腸 にお い て 、secreth1
陽 性 細 胞 お よびsomatostatin陽 性 細胞 が 、これ らの抗 体 に よ り、検 出 され た(図
5B,6B)。Secretinペ プ チ ドお よ びsomatostatinペ プ チ ドに よ る抗 体 の 吸収 試 験
で は 、 す べ て の細 胞 が 陰 性 を示 し、抗 体 の特 異性 が確 か め られ た。
本 研 究 に お いて 開発 したcompetitiveEUSA(図7,8)を 用 いて 、PIE細 胞 に
お け るsecretinお よびsomatostatinの 細 胞 内 濃 度 を測 定 した 結 果 、secretinは 培
養 開始3日 目で最 高値(2746ng/mgprotein)に 達 し(図9)、somatostatinは
培 養 開始1日 目で最 高 値(1097ng/mgprotein)で あ っ た(図10)。 以 上 の結
果 よ り、PIE細 胞 は優 れ た増 殖 能 力 を有 し、 消 化 管 ホ ル モ ン を産 生 す る腸 上 皮
細 胞 で あ る こ とが 示 され た 。す なわ ち、PIE細 胞 は腸 内 分 泌細 胞 の 特 徴 を有 す
る潜 在 的 幹 細 胞 で あ る こ とが判 明 した(図11)。
転 写 因子 の ひ とつ で あ るPdx1は ホ メオボ ッ クス構 造 を有 し、somatostatin発
現 に関 与 して い る。 そ こで 、 抗Pdx1抗 体 を用 い た 間接 免疫 蛍 光 法 に よ り、培
養 開 始1日 目のPIE細 胞 で 、Pdx1の 発 現 が確 認 され(図12A)、 培 養3日 目の
PIE細 胞 で は陰 性 で あ った(図12B)。 一 方 、BETA2/NeuroDは 、bHLH(basic
helix-loop-helix)構 造 を もつ 転 写 因子 で あ り、イ ンス リン遺 伝 子 の転 写 を活 性
化 す る と と も に、 消化 管 ホ ル モ ンで あ るsecreth1の 転 写 も活 性 化 す る こ とが 知
られ て い る。 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッテ ィ ング法 に よ り、BETA2/NeuroD発 現 が 培
養3日 目 まで のPIE細 胞 で 明瞭 に示 され 、以 後 減 少す る こ とが 判 明 した(図13)。
これ らの転 写 因 子 の発 現 は 、competitiveELISAで 測 定 した ホ ル モ ン の発 現 時
期 と一 致 した。
この こ とか ら、somatostatinとsecretinの 腸 管 ホ ル モ ンが 同 一 の 分化 機 序 をた
ど る可 能 性 、 あ る い は 、somatostatinを 分 泌 す る腸 内 分 泌 細 胞 は 、secrtinを 分
泌 す る腸 内分 泌 細 胞 に形 質 転 換 す る可 能 性 が 示 され た 。
第4章1ヵ 卿oに おける腸内分泌細胞の存在様式
前 章 の 結果 よ り、P肥 細 胞 にsecretinとsomatostatinが 共 に局 在 して いた こと
か ら、ごη卿oに お い て 、 これ らの二 種 の腸 管 ホル モ ン産 生 細 胞 が 同一 の分 化 機
序 をた ど る可 能性 、 あ る いは 、somatostatinを 分 泌 す る腸 内分 泌 細 胞 は、sec質in
を分 泌 す る腸 内分 泌 細 胞 に形 質 転換 す る可 能 性 が 考 え られ る。
そ こで 、本 章 で は 加v'voに お け るsecretinとsomatostatin陽 性 細 胞 の存 在 様
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式 を検 討 し、 さ らに、腸内分泌細胞 の特徴 を有す る潜在 的幹細胞 の検 出 を試み
た。
ブタ十二 指腸上皮細胞 において、somatostatinお よびsecretin細 胞 は、免疫組
織化学染色 法で明瞭 に検 出 されたが、 これ らのホル モ ンが共陽性 の細胞 は観察
されなか った(図14A,B)。 次 に、陰窩上部 に存在す る潜在的幹細胞が 、ホル
モ ン産 生能 力を有す るのか につ いて検 討 した。抗PCNA抗 体 は増殖細 胞 の検
出 に用 いた 。PCNAを 発現す る細胞 は、幹細胞が存在す る陰窩 に数多 く観察 さ
れた(図15A,B)。 一一方、小腸 の絨毛上皮 において、PCNA陽 性細胞 は観察 さ
れなか った。十二指腸 の陰窩 にお いて、somatostatinあ るいはsecreth1陽 性細胞
の中 にPCNA陽 性 を示す細胞 が確 認 された(図15A,B)。
本研 究 にお いて 、secretin産 生細胞 とsomatostatin産 生細胞 はそれぞれ異な る
腸 内分 泌細胞 に局在す る ことが示 され た。以 上よ り、加 卿oに お ける形質転換
は、somatostatin産 生細胞 として の役割 が終 了 した後 に、secre血 産 生細 胞へ の
分化 が開始 す るもの と考 え られた。
第5章 抗PIE細 胞モ ノク ローナル抗体 の作製
細胞 の分化過程 において、新規 に発現す る細胞表面抗原 による細胞 間シグナ
ル伝達系 は、分化 を制御す るゲー トキーパー として働 き、未分化な幹細胞 ある
いは前駆細胞 の分化す るタイ ミングやその方向性、 あるいは分化す る細胞 の数
な どを決定す る。本研究で樹立 したPIE細 胞 は、腸 内分泌細胞 の特徴 を有す る
潜在 的幹細胞で ある ことが判 明 した。 この ことは、prE細 胞が腸管上皮細胞分
化 に関与す る新規な細胞表面抗原 を発現す る可能性 を示す もので ある。
腸管 上皮幹細胞 は、吸収上皮細胞 、杯細胞 、腸 内分泌細胞そ してバネー ト細
胞 に分化す る能力 をもつ細胞 と考 え られ ているが、その詳細 は不明で ある。腸
管上皮幹細胞 および腸管上皮細胞分化 の研究 が進展 しな い要因 として、腸管上
皮 を構成す る細胞 の異な る分化 段階 を決定す る手法 が限 られている ことが挙 げ
られ る。
以上 の ことか ら、本研究 では、腸管上皮細胞分化 に関与す る膜 タ ンパ ク質 の
同定、お よび幹細胞 マーカーの探索 を 目的 として、抗PIE細 胞 モ ノクローナル
抗体 を作製す る ことを試 みた。
抗PIE細 胞 モ ノクローナル抗体 を産 生す るハ イブ リ ドーマ16株 を樹立 した。
各抗体 のイム ノグ ロブ リンアイ ソタイ プを調べ、最終 的に4ク ロー ン(Clone1,
Clone3,Clone12,Clone17)に 絞 りこんだ。Clone1,Clone3,Clone12,Clone17の ハ
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イ ブ リ ドー マが 産 生す るイ ム ノグ ロブ リンアイ ソ タイ プはそれぞ れ 、IgG2a,
1
1gG1,IgG2b,IgG2bで あ った。EACS解 析 の結果 、各抗体 が一部 のPIE細 胞 を
認識す る ことが判 明 した(図16A-H)。Clone3抗 体 は他の抗体 よ り、やや 力価
が低 いもので あった(図16C,D)。 一方、陽性細胞 をPIE細 胞 に対す る間接免
疫 蛍光 法 によ り検 出 した結果 、FACS解 析 の結果 と同様 に、PIE細 胞 に陽性細
胞が検 出 され(図17A,C,D)、 それぞ れの抗体 による染色性 は類似 した(図17A,
C,D)。 また、十二指腸 の陰窩 において、Clone1抗 体 に、陽性 を示す上皮細胞
が検 出 され、陽性細胞 は陰窩領域 に局在 した。一方 、陽性反応が認 め られな い
陰窩 も確 認 された(図18A)。 以上の結果 よ り、Clone1抗 体が認識す る上皮細
胞 は、細胞 増殖期 にあ り、増殖能 を有す る上皮細胞特異的な表面抗原 を発現す
る可能性 が期待 でき る。 一方、Clone3抗 体 に陽性 を示す 上皮細 胞 は、陰窩 に
散在 的に検 出 され た(図18B)。 また、Clone12抗 体お よびClo皿e17抗 体 に陽性
を示す上皮細胞 は検 出す る ことが出来 なか った(図18C,D)。
第6章 抗PIE細 胞 モ ノク ローナル抗体認識抗原の発現
前章 にお いて 、Clone1抗 体 はブタ十二指腸 陰窩 の上皮細胞 を特異 的 に認識
す る抗体 で ある ことを証明 した。Clone1抗 体 の認識す る抗 原 タ ンパ ク質 は、
上皮細胞 の分化枝点 に深 く関わ るもので あることが期待される。そ こで 、clone1
抗体 に着 目し、他 の上皮組織 にお けるClone1抗 体認識抗原 の局在 と抗原 タン
パ ク質の特定 を試み る ことを 目的 と した。
prE細 胞培養 開始後、1日 目、3日 目、6日 目と培養時 間の経過 に伴 い、Clone1
抗体の陽性反応 は強 くな った(図19A-C)。 また、培養 開始後6日 目のPIE細
胞 において、clono1抗 体 陽性 は細胞間で強 く見 られた(図19C)。
空腸 の陰窩 上部 に位 置 す る上皮細胞 に陽性 を示す 多数 の細 胞が検 出 された
(図21A.E)。 また、回腸 にお いて、空腸 と同様 に絨毛上皮 の陰窩 上部 に陽性
細胞が検 出 された(図22A)が 、 ドーム上皮の陰窩 に陽性細胞 を検 出す ること
は出来なか った(図22C)。 さ らに、Clone1抗 体 陽性細胞 を同定す るため、回
腸組織 を用 いて 二重 免疫 組織化 学染色 を行 った 。絨毛 上皮 にお いて 、Clone1
抗体陽性細胞 は抗PCNA抗 体 に陽性 反応 を示す潜 在的幹細胞 である ことが判
明 した(図22A,B)。 一方 、 ドーム上皮 の潜…在 的幹細胞 はClone1抗 体 に陽性
反応 を示 さなかった(図22C,D)。 一方 、胃粘膜上皮、結腸 上皮 にお いてClone1
抗体 による陽性細 胞 を検 出 されなかった(図20A,B)。 以上の結果 よ り、Clone1
抗体 は小腸絨 毛の陰窩の潜在 的幹細胞 の表面抗原 を認識 して いることが判 明 し
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た。
PIE細 胞か ら膜 タ ンパク質 を抽 出 し、Clone1抗 体で免疫沈降 したサ ンプル を
用 いた ウエス タ ンブロ ッテ ィングの結果 、Clone1抗 体が認識 す る抗原 タ ンパ
ク質の分子 量は、75-100kDaで あ る ことが判明 した(図23)。 また、二次元電
気泳動法 によ って、Clone1抗 体 の認 識す る抗 原 タ ンパ ク質 をスポ ッ トと して
分離す る ことに成功 した(図24)。
第7章 総合考察
腸 陰窩 の組織構築 において、未分化 な細胞 と、終末分化 した細胞が分化段階
に応 じて一定方 向に秩 序正 しく配列す る ことか ら、腸陰窩 を構成す る細胞は、
上皮細胞 の分化機序 を考究す る上で有用 である。本研 究では、腸管上皮細胞の
分化機序 の一端 を明 らかにす るため、初 めて、ブタ腸管上皮細胞株 の培養系 を
確立 し、腸 内分泌細胞 の形質転換 に関す る新 たな知見 を得 た。さ らに、腸管 上
皮 にお ける潜在的幹細胞 を認識す る抗体 の作製 に成功 した。
PIE細 胞 をマ ウス に免疫 し、抗PIE細 胞モ ノク ロー ナル抗体 を4株 樹立 し、
そ の解析 につ いて試み、細胞分化 と分化 関連膜 タンパ ク質 との関係 について解
析 した。 これ まで、腸管 上皮細胞 の分化 に関与す る転写 因子 として、Cdx-1,一2,
Pdx-1,BETA2/NeuroDが 報告 されて いる。 しか しなが ら、腸管上皮細胞 の分
化過程 にお いて細胞膜 に発現す るタンパ ク質 に着 目し、解析 している報告 は過
去 に数少な い。 このような試み は、腸管上皮細胞 の分化機序解析 の基礎研究 と
しての意義 が大 き い。
本研 究 において 、Clone1抗 体 が認識す る抗 原 タ ンパ ク質 を同定す る ことは
出来 なかったが、今後 この抗原 タ ンパ ク質 とそ の作用 を解 明す る ことによ り、
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図9.PIE細 胞 に お け るsecretin産 生 能
(ELISA法)
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図14.ブ タ 十 二 指 腸 に お け る 腸 内 分 泌 細 胞 の
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図15.十 二 指 腸 に お け る 腸 内 分 泌 細 胞 の 特 徴 を








































































図16.PIE細 胞 に対する抗PIE細 胞 モ ノクローナル抗体の反応性
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図19.経 時 的変 化 に伴 う抗PIE
細 胞 モ ノ ク ロー ナ ル 抗 体
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図24二 次元電気泳動法 による.抗P肥 細胞モ ノク ローナル抗 体認識抗原 の解 析
□:Clone1抗 体認 識抗原 タ ンパ ク質
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論 文 審 査 結 果 要 旨
腸管上皮幹細 胞に 由来す る腸内分泌細胞 は,少 な くとも10種 類 が存在 し,二 種類以上のホルモ ンが,
陰窩 ・絨毛軸上 の同一の腸 内分泌細胞 に局在す る。この ことは,腸 内分泌細胞 の分化系統 が異 な るこ
とを示唆す る。しか しなが ら,腸 内分泌細胞 の分化過程 に関 しては,未 だ十分 な知 見は得 られてい ない。
本研究で は,ブ タ小腸 を用いて,腸 内分泌細胞 の分化機序 と分化関連抗原 を解析す る ことを 目的 と し
た。
腸管上皮 には吸収上皮細胞,杯 細胞,腸 内分泌細胞 な ど様 々な細胞 が存在す る ことか ら,加 卿oの
研究展 開は困難 であ る。初 めに,ブ タ小腸上皮 か ら多能性 腸管上皮幹細胞 の細胞株 の樹 立が試 み られ
た。 出生 直後の ブタ小腸 の単 離細胞,約8000個 を ク ロー ニ ング し,そ の 中か ら上皮 細胞 の特徴 であ
る石垣状形態 を呈 し,抗cytokeratin抗 体(K8.13)陽 性 の腸管上皮細胞 を1株 樹立す るこ とに成功 した。
この樹立細胞株 は,優 れ た増殖能 を有 し,倍 加時 間は33.7時 間で あるこ とか ら,腸 管上皮幹細胞であ
る と判断 され,PIE細 胞(porcineintesdnalepitheliocyte)と 名 付け られ た。
樹'立したPIE細 胞 が培養8日 目に,単 層上 に腸 内分泌細 胞の特徴 とされ る網状構造 を形成す るこ と
に着 目し,そ の腸 内分泌細胞 と して の性状 を解 析 した。PIE細 胞 は抗secre廿n抗 体 と抗somatbstadn抗
体 の免疫蛍 光法 に よ り,明 確 に染色 され,腸 内分泌 細胞 譜系 に属す る こ とが証 明 された。そ こで,
compeddveELISAを 開発 して,PIE細 胞 でのsecretinとsomatostatinの 濃度 を測 定 した ところ,secre廿n
は培 養3日 目で 最 高 値(2746ng/mgprotein)に,somatostadnは 培 養1日 目で最 高 値(1097ng/
mgprotein)に 達 した。 この こ とに よ り,PIE細 胞 は,消 化 管ホル モ ンを産生す る潜 在的腸 内分泌 幹
細胞 であ るこ とが示 され た。 この こ とはPIE細 胞 がsomatostatin発 現 に関与す る転写 因子 のひ とつで
あるPdx1を,secretinの 転 写 も活性化 す る とされ るBETA2/NeuroDを 発 現す るこ とか ら再確 認 さ
れ た。 さ らに,secre廿nとsomatostatinの 産生 時 間 とこれ ら転写 因子 の発現 時期 の詳 細 な検 討 か ら,
somatostadnを 分泌す る腸 内分 泌細胞 は,secret童nを 分泌す る腸 内分泌細 胞 に形 質転換 す る可能性 が示
され た。
PIE細 胞 にはsecretinとsomatostatinが 共 に局在す るこ とか ら,加 卿oで のsecretinとsomatostatin陽
性細胞 の存在 様式 が検討 され た。ブ タ十二指腸 におい て,somatostadnとsecrednが 共陽性 の細 胞は観
察 され なかった。 しか しなが ら,somatostadnあ るいはsecre廿n陽 性細胞 の中にPCNA陽 性 を示す細胞
が確 認 され た。 このこ とは,'πv'voでsomatostぬn産 生す る腸 内分泌 細胞が,secretin産 生細胞 へ機能
分化す るこ とを示す もので ある。
腸 内分泌 細胞 の分化 関連抗原 を解析す るた めに,PIE細 胞 をマ ウスに免疫 してモ ノク ローナル 抗体
を作 製 し,腸 管上皮 細胞 分化 に関与す る膜 タ ンパ ク質 の同定 を試み た。抗PIE細 胞 モ ノクロー ナル
抗体 を産生 す る4ク ロー ン(Clone1,Clone3,Clonel2,Clone17)を 作 製 した。 これ らの抗 体 の 中か
ら,PIE細 胞 のFACS解 析 と十二指 腸上 皮細胞 の染色性 か ら,Clone1抗 体 に着 目し,PIE細 胞 を用い
て,そ の認識 分子 の解析 を行 った。そ の結 果,Clone1抗 体 が認識す る抗原 タ ンパ ク質の分子 量 は,
75-100kDaで あるこ とが判 明 した。
本研究 において,初 めて,ブ タ腸管 上皮細 胞株 の培養系 を確立 し,腸 内分泌細胞 の形 質転換 に関す
る新 たな知見 が得 られた。 さらに,腸 管 上皮 における潜在 的幹細胞 を認識す る抗体の作製に成功 した。
しか しなが らClone1抗 体が認識す る抗原 タンパ ク質の最終的な 同定は出来なかった。今後 この抗原 タ
ンパ ク質 とその作 用 を解 明す るこ とに よ り,腸 管上皮細胞 の分化機序 の一端が明 らかにな ることが期
待 され る。
以 上,本 論文 はブタ消 化管上皮細胞 の細胞株,P肥 細胞 を樹立 し,消 化 管ホルモ ンを産生す る潜在
的腸 内分泌 幹細胞 の存在 を初 めて明 らかに した。 この こ とは,未 だ 明 らかに され てない腸 管上皮層 に
存在す る起源 を同 じくす る上皮細胞 の分化機 構の解明 に新 たな情報 を提供 す るものであ り,高 く評価
され る。よって,審 査員一 同は,こ れ を博士(農 学)の 学位 を授与す るに値す るもの と判 定 した。
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